














































0．6MKCJ、14mM　β一merCaptOethan07、2．5mM EGTA、5mM MgC】2、7mM pheny7mefhy7suIfony7　f7uoride、
10mM HEPES、pH7．4中で細胞を溶解し、10，000gで遠心し、その沈澱物であるTriton X　－100high
saltinsoluble fractionを得、トリトン細胞骨格蛋白検索の試料とした。この試料を用い7．5％　SDS－
PAGEによるオートラジオグラフィを行った。
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［結　果］
高分化型腺癌では、正常膵管上皮細胞と同様、比較的良くトアクチン、ラミニンの染色性は保たれ
ていたが、その分布はやや不均一であった。中分化型腹痛では全般にF－アクチン、ラミニンの染色性
が低下し、分布の不均一性や不連続性が観察された。低分化型腺癌では、さらにその傾向が著明であ
った。TPAによりPANC－1細胞の形態変化を示し、細胞基質および細胞間接着能の低下が認められた。
TPAにより細胞内アクチンケーブル、サイトケラチンフィラメントおよびデスモプラキンの染色性の
減少と分布異常が観察され、特にデスモプラキンーサイトケラチン　コンプレックス構造の破壊が観
察された。TPAにより細胞内サイトケラチン、およびデスモプラキン蛋白合成が抑制されていたが、
アクチン蛋白合成は抑制されなかった。
［考　察］
膵癌組掛こおいて管腔面および境界面車のF－アクチン染色性の減少や分布の変化から、膵癌におけ
る腺構造の変化にはF－アクチンが関与していることが明らかになった。また分化度低下に伴い基底膜
ラミニンの染色性の低下と分布変化も同様に見られ、腺構造による組織学的分化度にF－アクチンとラ
ミニンはともに関連性があることを示した。また、TPAによる細胞形態変化はサイトケラチンの細胞
内でネットワーク形成の減少と、細胞間接着に関わるデスモプラキンの分布の異常を生じたことから、
サイトケラチンの持つアンカー作用の低下が細胞形態変化の一因と考えられた。
［結　論］
膵癌細胞の形態変化には、アクチンケーブルやサイトケラチンの細胞骨格蛋白の減少と分布の異常、
さpらにこれらに伴う細胞接着の低下および基質へのアンカー作用の低下が関連していると考えられた。
学位論文審査の結果の要旨
膵癌は生物学的悪性度が高く、組歳学的分化度と予後との関連も指摘されており、組織学的、細胞
学的分化度を規定する因子の研究が必要になってくる。一方、細胞骨格は、癌細胞の表現形質の主な
ものである細胞の形態、運動性、増殖性、細胞膜の流動性の変化に深く関わっていることが知られて
おり、従って、膵癌の細胞形態を規定する細胞骨格の研究は、細胞の分化度を探る重要なテーマであ
る。しかし、これまでの細胞骨格の研究は、白血病細胞や悪性転換した線維芽細胞などのin vitroの
研究や、固形癌では胃癌、大腸癌および肝癌の研究が多いが、膵癌に対する細胞骨格の報告が少ない。
本研究は、膵癌細胞の種々の形態変化に及ぼす細胞骨格の影響についてヒト膵癌組織およびと卜膵癌
培養細胞PANC－1を用いて検討したものである。得られた結果は次の通りである。
1）高分化型腺癌では、正常膵管上皮細胞と同様、細胞内のF－アクチンや細胞周辺のラミニンの染色
性は比較的良く保たれていたが、その分布はやや不均一であった。
2）中分化型腺癌では、全般にP－アクチン、ラミニンの染色性が低下し、分布の不均一性や不連続性
が観察された。低分化型腺癌では、さらにその傾向が著明であった。
3）発癌のプロモーターの一つである12－0－tetradecanoylphorboト13－aCetate（以下TPAと略す。）を投与
すると、PANC－1細胞は細胞間接着能の低下と形態変化を認めた。
4）TPAにより細胞内アクチンケーブル、サイトケラチンおよびデスモプラキンの減少と分布異常が
観察され、特に、デスモプラキンーサイトケラチン複合体の構造破壊が観察された。
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5）TPAにより細胞内サイトケラチン、およびデスモプラキン蛋白合成が抑制されていたが、アクチ
ン蛋白合成は抑制されなかった。
以上の結果より、膵癌組織における細胞骨格であるF－アクチンおよび基底膜への投錨作分であるラ
ミニンは膵癌腺構築と密接に関連し、また、これに基底膜への投錨作用や細胞間接着龍を担うアクチ
ンケーブル、サイトケラチン、およびデスモゾームの変化が関連し、膵癌の分化度に応じた腺構築の
形成に関与していることが示された。
本研究は、膵癌の組識構築形成能を細胞骨格の面から解明し、膵癌の生物学的悪性度を知る上で重
要な基礎的データーを提供したものであり、博士（医学）の学位に値するものと認める。
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